Clinical studies on steroid-dependent intractable asthma by Kitani, Hikaru et al.
重症難治性喘息 47
◎原　著
ステロイド依存性重症難治性喘息の臨床的検討
　　　　　一免疫アレルギー学的検討一．
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要旨：ステロイド依存性重症難治性喘息56例について免疫アレルギー学的検討を行った。その
結果41才以降発症のLate　Onset　Asthmaが約半数を占め，血清JgE値が比較的低下であ
り，ハウスダストに対しての庚内反応，特異的IgE抗体価，ヒスタミン遊離はいずれも全般的
に低く，カンジダに対しての皮内反応，特異的lgG抗体価はむしろ比較的高く，肺機能では末
梢気道閉塞の傾向が窺われ，臨床分類では，気管支攣縮＋過分泌型，および細気管支閉塞型が
多数を占める等の特徴を有することが明らかにされた。
索引用語：ステロイド依存性喘息，血清］9E，特異的19E，特異的lgG，中高年発症型喘息
Key　words：Steroid－dependent　asthma，　Serum　igE，　Specific　lgE，
　　　　　　　Specific　figG，　Late　onset　asthma
緒　　言
　成人における気管支喘息は，小児のそれとは異
なり，重症，難治化しやすく，ステロイド依存性
重症難治性気管支喘息の占める割合が多いこと1）
が知られている。その発症機序も複雑多岐にわた
っており，不明な点も少なくない。アレルギー反
応の型をとってみても，IgE系の反応と考えられ
る1型の反応のみならず，1皿型（アルサス型），IV
型（遅延型）の関与が想定されているし，IgG系
の反応系が存在することも示唆されている。この
ようなことから，成人の気管支喘息の一部は，小
児喘息とは異なった，独自の免疫アレルギー学的
特徴をもっていると考えられる。今回我々は，成
人の気管支喘息における重症，難治化に関与する
要因を明らかにする目的で，2年以上にわたりプ
レドニゾロン換算一日5　mg以上の投与を受けてい
るステロイド依存性喘息患者56例について，免疫
アレルギー学的検討を行い，若干の知見を得たの
で報告する。
対象並びに方法
（1）対　象
　岡山大学三朝分院内科及び岡山大学第二内科に
入院中または通院中で，プレドニゾロン換算一日
5mg以上のステロイド剤の内服を，1か月に1週
閤以上休薬できない状態が少なくとも2年以上続
いているステロイド依存性の気管支喘息患者56例
（男30例，女26例，年齢分布21－72才，平均年齢
50．5才）を対象とした。発症年齢は4才から65才
にわたり，平均発症年齢は35．5才であった。
　なお臨床症状およびその臨床病態より，気管支喘
息を以下の3病型2）一5）に分類して，検討を行った。
　Ia：気管支攣縮型：発作時の呼吸困難が主とし
気管支攣縮によると判断されるもの。
　Ib：気管支攣縮＋過分泌型：発作時気管支攣縮
と同時に過分泌（1日喀疾量100ml以上）をとも
なうもの。
　H：細気管支閉塞型：発作時の呼吸困難に気管
支攣縮と同時に細気管支の閉塞状態が関与してい
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ると判断されるもの。
②　方　法
1）皮膚反応
　House　dust，　Candida（鳥居薬品工業製），の
二種類のアレルゲンエキスにより，即時型皮膚反
応を観察した。
2）血清IgE値，特異的IgE抗体価
　血清IgE値は，　Radioimmunosorbent　test
（RIST）により，また特異的IgE抗体価は，
Radioallergosorbent　test（RAST）にて測定
した。
3）特異的IgG抗体価
　ダニおよびカンジダに対する特異的IgG抗体価
は，Enzyme－linked　immunosorbent　assay
（ELISA）により測定6）した。すなわち，ポリ
スチレンチューブに，ダニ，またはカンジダ抗原
品詞末（鳥居薬品製）をコーティングし，希釈し
た患者血清と反応させ，その後標識酵素にアルカ
リホスファターゼ，基質にパラニトロフェニール
フォスフェートをもちいたELISA法にて測定し，
結果は405nmにおける吸光度OD405で表した。
4）　ヒスタミン遊離i
　木村らの反応好塩基球直接算定法に準じ7）　4ml
のヘパリン加静脈血にハウスダスト，カンジダ，
あるいは抗ヒトIgE希釈液を0．2ml添加し，37
℃15分間incubation後，氷冷水中で反応を止め，
1500回転で20分間遠心してその血漿と白血球
層とを採取した。上清中および細胞中のヒスタミ
ン量を，テクニコン社のヒスタミン自動分析器で
測定8）一10）し，結果は％ヒスタミン遊離として表1
した。なお各症例における％ヒスタミン遊離はそ
の最大値をもって表した。
5）肺機能検査
　原則として非発作時に行った。検査項目は％F
VC，　FEVi．og．，　％PEFR，　％MMF，　％Vso；％
▽25の6項目を選んで行った。
成　　績
1）年齢分布
　56症例について検討を行った。年齢分布は21才
から72才にわたり，その平均年齢は50．5±14．1
才であり，41才以降その頻度が高くなる傾向がみ
られた（図1）。
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図1　ステロイド依存性重症難治性喘息患者の年
　　　齢分布
2）発症年齢分布
　56症例について検討を行った。発症年齢分布は
4才から65才にわたり，その平均発症年齢は35．5
±19．3才であった。発症年齢は0－10才代にまず
一つのピークがあり，その後一度低下して，再度
31－40才代に増加傾向を示し，41－50才代では，
0－10才代の発症回数と同数までの増加がみられ
た。特に，41才以降に発症したいわゆるLate　On－
set　Asthma　11）12）の症例は，全症例数56例中
27例（48．2％）におよび，中高年発症の症例が半
数を占めていることが，一つの特徴と考えられた
（図2）。
???
10
　　O－10才　11－20才　21－30才　31－40才　41－50才　51－60才　6！才一発症年令
図2　ステロイド依存性重症難治性喘息患者の発
　　　症年齢分布
3）皮膚反応陽性率
　ハウスダスト，カンジダの皮膚反応は，それぞ
れ44例，45例について検討した。その結果，皮膚
反応陽性率はそれぞれ44例中18例（40，9％），45
例中38例（84．4％）であった。すなわち，ステロイ
ド依存性重症難治性喘息では，ハウスダストによ
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る皮内反応の陽性率は低く，カンジダで高い傾向
がみられた（図3）。
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　　　　　　　（1844）　（器）
図3　ハウスダスト，カンジダによる皮膚反応の陽性率
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図4　ステロイド依存性重症難治性喘息における
　　　血清総IgE値、
4）血清IgE値
　血清IgE値による検討では，56症例を血清IgE
値により4段階に区分して行った。その中では，0
－3001U／mlの低値をとる症例が比較的多く，56
例中36例（64，3％）を占めた。301－5001U／’ml
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’501－10001U／壬nl，100ユIU溢nl以上と，血清
IgE値が上昇するにつれて，症例数は減少傾向をし
あし，10011U∠ml以上の症例は56例中2例（3．6％）
であった。また，平均血清IgE値は337±4151U
／mlであった（図4）。
5）特異的IgE抗体
　ハウスダスト，カンジダに対する特異的IgE抗
体をIgERAST法で測定し，結果をRAST　score
別に検討した。ハウスダストでは29例，カンジダ
では42例について，検討を行った。RAST　score
が2＋以上の特異的IgE抗体陽性例は，それぞれ
29例中7例（24．1％），42例中8例（19．0％）であ
り，いずれにおいても陽性率は低い傾向がみられ
た（図5）。
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O　十1 十2 十3N　RAST　score図5　ステロイド依存性重症難治性喘息における
特異的IgE抗体価
6）　ヒスタミン遊離
　抗原添加による末梢血好塩基球からのヒスタミ
ン遊離は，ハウスダストについて19例，カンジダ
について14例，抗ヒトlgEについては28例につい
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て検討を行った。それぞれの平均％ヒスタミン遊
離は212±21．4％，1α9±6．8％，25．9±16．5
％であった。このうち，20％以上の有意のヒスタ
ミン遊離を示す症例は，ハウスダストでは19例
中7例（36．8％），カンジダでは14例中3例（21．4
％），抗ヒトlgEでは28例中15例（53．　6％）であっ
た。すなわち，ハウスダスト，カンジダ刺激によ
り有意のヒスタミン遊離を示す症例の頻度は比較
的低く，また抗ヒトIgE添加によるヒスタミン遊
離では，高度のヒスタミン遊離のみられる症例と，
殆ど遊離のみられない症例の2群にわかれる傾向
がみられた（図6）。
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は，カンジダ特異的IgG抗体が高値を示す症例が
多くみられた（図7）。
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図6　抗原および抗ヒトIgE刺激時の好塩基球か
　　　らのヒスタミン遊離
7）特異的IgG抗体
　ダニ（ハウスダスト），カンジダに対する特異的
IgG抗体をEL　I　SA法で測定し，結果は吸光度
OD　405にて検討した。ダニでは16例について，
カンジダでは15例について検討した。それぞれの
平均値はO．　72±0．55，1．09±O．　70であった。す
なわち，ステロイド依存性重症難治性喘息患者で
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図7　ステロイド依存性重症難治性喘息における
　　　特異的IgG抗体価
8）換気機能検査
　％FVC，　FEV1．o％，％Vso，％V25は32例につ
いて，また％PEFRおよび％MMFは3五例につい
て検討を行った。％FVCは95．1±24．2％とほぼ
正常であった。FEVi，o％は，64．8±10．7％と
軽度の低下傾向を示した。％PEFRも同様に，
76．7±2　9．　4％と軽度の低下傾向を示した。一
方末梢気道の状態を反映すると考えられる％MM
Fは36．0土2　O．1％，％V50は27．8±18．4％，％
▽25は21．3±11。3％といずれも低値を示し，ステ
ロイド依存性重症難治性喘息では単に中枢側のみ
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ならず末梢気道の閉塞も存在すると考えられた（図8）。
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図8　ステロイド依存性重症難治性喘息における
　　　換気機能検：査
9）臨床分類
　先に示した臨床分類に従って検討を行った。そ
の結果，Ib型：気管支攣縮＋過分泌型およびll型
　：細気管支閉塞型を示す症例の頻度が高く，この
ような過分泌型や細気管支閉塞型喘息が，より重
症難治化しやすいと考えられた（図9）。
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図9　ステロイド依存性重症難治性喘息とその臨
　　　床分類・
考　　案
　成人におけるステロイド依存性重症難治性喘息
は，アトピー性喘息が主体と考えられる小児喘息
とは異なった種々の免疫アレルギー学的特徴を有
すると考えられている。
　臨床的には，慢性，通年性であり，その発作を
コントロールするためには副腎皮質ホルモンの長
期投与が必要である。
　本論文での検討では，男性例がやや多いものの，
平均年齢は50．5才，平均発症年齢は35，5才であり，
年齢別には41才以降の症例が多く，また発症年齢
では，おおまかに若年発症型（0－10才）と中高年
発症型（41才以降）の2つの群に分けられた。そし
て，41才以降の中高年に発症する，いわゆるLate
Onset　Asthmaが約半数を占めていることは，小
児喘息とは異なった発症機序等の関与が想定された。
　ハウスダストによる皮膚反応の陽性率は全般的
に低く，一方カンジダによる皮膚反応の陽性率は
高い傾向がみられた。また，血清IgE値も低値を
示す症例が多かったが，血清IgE値の平均値があ
まり低くないのは，一部のアトピー性喘息のIgE
高値例が存在するためであると考えられた。
　RAST法等による、ダニ，カンジダに対する特
異的IgE抗体の陽性率や，抗原添加時の好塩基球
からのヒスタミン遊離も全般的に低い傾向を示し
た。一方抗ヒトIgE添加時には，有意のヒスタミ
ン遊離のみられる症例と，みられない症例の2群
に分れたが，これは今回の対象症例にアトピー性
のIgEにmediateされる症例が含まれているこ
とを示唆している。
　IgG抗体は，ダニの場合は減感作療法の既往が
あれば高値となるこ・とが知られているが，より詳
細な検討を行うためには，IgG4抗体の測定が適し
ていると考えられる13）。今回の検討ではlgG4に
ついての検索はなされなかったが，ハウスダスト
に対する特異的IgG抗体価は全般的に低い傾向が
みられた。一方カンジダに対する特異的IgG抗体
価は，血清中沈降抗体とある程度関連しており，
沈降抗体の陽性例では一般にIgG抗体価はOD
405の測定でO．5以上を示す。今回の検討では，
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沈降抗体陽性，すなわち特異的lgG抗体価0．5以
上を示す症例は，15例中12例（80．．0％）であり，全
般的に高い傾向がみられた。
　カンジダが関与すると思われる喘息では，カン
ジダの皮膚反応では遅発型反応の陽性率が高く，
カンジダによる沈降抗体がしばしば陽性になるこ
とから，カンジダがIgG系反応に関与していると
の考え方もある15）。本検討では，カンジダに対す
る特異的IgG抗体価は全般的に高値であったが，
この特異的IgG抗体が気管支喘息においてどのよ
うな役割を果たしているかについては，なお検討
が必要と思われる。
　換気機能検査では，気道の閉塞所見が，単に中
枢側のみならず，末梢気道系にまで及んでいるこ
とが特徴的であった。
　また，臨床分類では，過分泌，および細気管支
閉塞型が，多数を占め，このような所見をもつ症
例が重症難治化しやすいことが示唆された。この
ような末梢気道閉塞，あるいは喀疾の過分泌がロ
イコトリエン等のケミカルメディエーターの作用
によるのかどうかは今後の検討課題といえよう。
結　　語
　ステロイド依存性重症難治性喘息56例に対して，
年齢，発症年齢，皮膚反応，血清IgE値，特異
的IgE抗体，特異的IgG抗体，肺機能検査，臨
床分類について検討を行った結果，アトピー型喘
息とは異なった，独自の免疫アレルギー学的特徴
を有することが明らかにされた。
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Clinical　studies　on　steroid－dependent
intractable　asthma　，were　carried　out　in
56　patients　relating　to　immuno－allergic
aspects．
L　ln　most　half　of　the　patients　with
　　steroid－dependent　intractable　asthma，
　　age　at　onset　of　the　di　sease　was　41
　　years　old　or　over　（so－called　“　Late
　Onset　Asthma”）．
2．　The　’frequency　of　positive　skin　re－
　　actio 　for　house　dust　was’　relatively
　　low　whereas　that’for　Candida　was
　　relatively一　high．．
3・　The　serum　lgE　concentrations　of
　　these　patients　were　in　general　low．
　Many　patients　・showed　low　serum　I　gE
　　con≒entrations　of　less　than　3001コ口血1．
　The　．　concentrations　of　specific　．lgE
　antibodies　for　house　dust　and　Candida
　　albicans　were　also　low．
4．　The　concentratioris　of　specific　lgG
　antibodies　for　Candida　albicans　were
　high’cornpared　to　those　for　house　dust，
5．　Basophil’　histamine　release　induced・
　by　house　dust’and　Candida　albi　cans　was
　not　so　remarkable　in　majoriy　of　these
　patients，　while　anti－IgE－induced
　histamine　release　from　ba．spphi・ls
　　ranged　widely．
6．　，In　thepe　patients，　smal’P　airway
　　obstruction　was　suggested　in
　ventilatory　function　test．
7．　1’氏@c．linical　class’奄?奄モ≠狽奄窒堰@of　asthma，
　　typ6　la；btonchospasm　type　was　q
　　few，　while．一type　lb；hypersecretion　and
　　type　ll；bronchiolor　obstruction　type
　were．dominant　in　the　cases　studied
　here．
